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1. 序論 
肺胞上皮細胞傷害とそれに伴う肺胞透過性亢進は，急性呼吸窮迫症候群（acute respiratory 
distress syndrome, ARDS）の特徴的な所見である(Ware and Matthay, 2000)．Fas/Fas ligand 
(FasL)系による肺胞上皮細胞のアポトーシスは，肺胞上皮細胞傷害において重要な役割を果たし
ている(Martin et al., 2005)．一方，プロリル水酸化酵素 (prolyl hydroxylase domain proteins, 
PHDs)の阻害は，低酸素誘導因子-1 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1)を活性化して，アポトー
シスおよび臓器障害を軽減させる可能性があることが報告されている(Eltzschig et al., 2014)．
我々は PHD 阻害薬である dimethyloxalylglycine (DMOG)が，FasL 誘導性の肺胞上皮細胞のア
ポトーシスと急性肺傷害を軽減させることができるかどうか検証した． 
 
2. 方法 
細胞実験においては，マウスの肺胞上皮細胞株である MLE-12 細胞を使用した．MLE-12 細胞
を DMOG 1 mM もしくは Vehicle とともに 24 時間培養した．その後，FasL で刺激しアポトー
シスを誘導させ，caspase-3 活性と細胞生存率を測定した． 
動物実験においては， C57BL/6 マウスを使用した．マウスに DMOG 10 mg もしくは Vehicle
を 2 時間毎に計 3 回腹腔内投与した．2 回目の DMOG 投与時刻と同時に，気管内に FasL を注入
し，ARDS モデルを作成した．FasL の気管内注入 16 時間後のマウス肺を摘出し，肺ホモジェネ
ート，気管支肺胞洗浄液，肺病理組織を用いて解析した．  
 
3. 結果 
細胞実験において，DMOG は HIF-1αタンパクを上昇させた．DMOG 投与は，FasL 誘導性
の caspase-3 活性の上昇や，アポトーシスによる細胞死を有意に軽減させた. フローサイトメト
リーによる解析では，DMOG を投与した MLE-12 細胞では，細胞表面の Fas 発現が有意に減少
していた．HIF-1 の転写活性阻害薬である echinomycin の投与，および HIF-1α small 
interfering RNA (siRNA)のトランスフェクションによって， HIF-1 経路を阻害すると，
DMOG による抗アポトーシス効果は観察されなかった． 
動物実験においては， DMOG を投与したマウスでは，肺ホモジェネート中の HIF-1αタンパ
クの上昇と，Fas タンパクの減少が認められた．DMOG を投与したマウスでは，FasL の気管内
注入による caspase-3 活性の上昇や，アポトーシスによる細胞死（アポトーシス細胞を染色す
る Terminal deoxynucleotidyltransferase-mediated dUTP nick-end labeling (TUNEL)染色で
の陽性細胞数）が有意に抑制された．また，肺胞透過性亢進の指標である，気管支肺胞洗浄液中
の高分子タンパクである IgM 濃度も有意に抑制された．FasL の気管内投与により炎症反応が惹
起されることが知られているが，肺ホモジェネート中の炎症性メディエーター（CXCL1 ケモカ
イン，ミエロペルオキシダーゼ (myeloperoxidase, MPO)）の上昇や，病理組織学的変化(lung 
injury score)も，DMOG 投与マウスで有意に改善していた． 
 
4. 考察 
DMOG による PHD 阻害は，マウスにおいて，Fas/FasL 系による肺胞上皮細胞のアポトーシ
スを抑制し，肺傷害を軽減させる．DMOG は，HIF-1 依存的に Fas の発現を抑制する機序によ
り抗アポトーシス効果を持つ．PHD 阻害は，ARDS における肺胞バリア機能を保護するための
新規の治療法となりうる． 
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